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A utilizacao de Medicamento sem AIM

— Utilizacao em Ensaios Clinicos

— Utllizacao Especial (AUE)

— Utilizacao por Protocolo de Acesso Alargado
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A utilizacao de Medicamento sem AlM

- Utilizacdo em ensaios clinicos
(e suas extensOes de desenvolvimento clinico e de uso compassivo)

 Legislacao nacional (Lei 46 /2004 de 19 Agosto)
 Inclui o uso compassivo na continuidade do tratamento experimental

— Utilizacao Especial (AUE)
* Legislacao nacional (Despacho 9114 /2002 de 15 Marco)

 Inclui o uso compassivo destinado a um doente especifico sob responsabilidade
das Instituicdes de Saude

— Utilizacao por Protocolo de Acesso Precoce/Alargado/Expandido

e O uso compassivo destinado a um grupo de doentes, por protocolo de utilizac&o
terapéutica (e de recolha de dados/informacao)

* DisposicOes-CE para medicamentos no ambito do procedimento centralizado
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Interesse ... AUE - Despacho 9114, al.b)

do DEMONSTRACKD @
[ g & g
doente AcCesso precoce

Eficicla  Seguranca Benellcio / Risco

Protocolos de Acesso Alargado

Interesse

18D JJ 1, ' Lei 46/2004 de 19 de Agosto
EnsaIOS CllﬂICOS Fases |-V e extensfes / uso comp. (art. 39°)
C’ h‘”&. . O
[ -X- Desenvolvimento Clinico

Exploracao... Confirmacao... Utilizacao ...
Estabelecimento do Valor Terapéutico
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A utllizacao de Medicamento sem AIM

— Utilizacao em ensaios clinicos
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. . (1) Rigor cientifico
Ensaio Clinico (2) Reconhecimento ético

(3) Credibilidade dos
dados e procedimentos

Proteccao dos Direitos
do Ser Humano

Sujeito de
Ensaio Clinico Publico em Geral



Consideracdes Eticas

Conduta em investigacao biomédica:
Referéncia geral a:

* Declaracao de Helsinquia

e Convencao dos Direitos do Homem e da Biomedicina

 Leil de Proteccao de Dados Pessoails

 Normas e Orientacoes Internacionais de Conduta
(Boas Préaticas Clinicas, BPC, ICH-E6)
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Boas Praticas Clinicas
Harmonizacao - ICH

BPC (definicao ICH):

Norma Internacional de Qualidade
Cientifica e Etica, dirigida ao Desenho,

Realizacao, Registo e Comunicacao de Dados

de Ensaios conduzidos em Seres Humanos




Boas Praticas Clinicas
o ... adopcéo das OrientacGes Comunitarias de BPC

. Declaracao de Helsinquia
. B/R positiva previsivel

Direitos, seguranca e bem-estar do sujeito do ensaio

1

2

3

4. Informacao do Medicamento experimental
5. Pertinéncia e valor cientifico da investigacao
6

. Cumprimento/Adesao ao PROTOCOLO avaliado e autorizado
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Boas Praticas Clinicas

 ...adopcao das Orientagc6es Comunitarias de BPC

7-8. Qualificacao apropriada aos cuidados e decisGes medicas
e de todo o pessoal envolvido

9. Observacéao das disposicoes - Consentimento Informado

10-11. Informacao — comunicacao, interpretacao e verificacao -
(procedimentos de obtencao, recolha, processamento e arquivo)
e observacao das disposicoes de confidencialidade

12. Medicamento Experimental - Fabrico, manuseamento,

armazenamento e adesao ao protocolo aprovado
- observacao das BPF e BPC -

13. Politica de Qualidade - Implementacéao

”F} dp infarmed



Protocolo

- Introducao / FUNDAMENTO e OBJECTIVOS principais

- OBJECTIVOS especificos

- CRITERIOS DE SELECCAO dos Participantes

- Def. e programa de TRATAMENTOS /T. Conc./ /Ef.eitos indesejados
- METODOS de AVALIACAO e PARAMETROS clinicos e analiticos
- DESENHO do ensaio

- RECRUTAMENTO e INCLUSAO em tratamento(s)

- CONSENTIMENTO INFORMADO

- DIMENSAO DA AMOSTRA de estudo

- MONITORIZACAO da evolucéo do ensaio

- DADOS - FORMULARIOS de recolha de DADOS (CRF’S)

- DESVIOS de Protocolo

- Planeamento da ANALISE ESTATISTICA e tratamento de DADOS
- RESPONSABILIDADES
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Brochura do Investigador

Consiste - compilacao de todos os dados sobre o Medicamento (ME)
relevantes para a sua utilizacao experimental em humanos:

— Resumo das caracteristicas do ME

. Propriedades (fisicas, quimicas, farmacéuticas) e formulacao

— Resumo dos estudos néao clinicos (1) e clinicos (2) efectuados com o ME:

. (1) dados toxicologicos, farmacologicos e farmacocinéticos
. (2) dados de farmacocinética, farmacodinamica, seguranca e eficacia
. e ainda, se aplicavel, exposi¢cdo no ambito da comercializacao)

- orientacdes para o Investigador

Objectivo - fornecer ao Investigador /equipa toda a informacao
cientifica, relevante e actual sobre o ME que permita o
conhecimento/compreensao do fundamento para a
Investigacao/ensaio proposto e desenho do seu protocolo, bem da
administracao do ME (dosagem, posologia e métodos) e dos
procedimentos, designadamente de monitorizacao de seguranca.

k]
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Consentimento Esclarecido

(1-2) O ensaio clinico envolve INVESTIGACAO / OBJECTIVOS;

(3- 4) TRATAMENTO(S) (e probab. da sua atribuicao) e PROCEDIMENTOS
(5) RESPONSABILIDADES do sujeito, enquanto participante.;

(6) Identificacao / caracter EXPERIMENTAL do ensaio

(7-8) previsiveis RISCOS e INCOMODOS / BENEFICIOS / sua INEXISTENCIA;,
(9) ALTERNATIVAS ao tratamento experimental disponiveis;

(10 -12) COMPENSACOES e/ou TRATAMENTOS, (caso acidente relac.)
(11-12) PAGAMENTOQOS, caso aplicavel. Previsdo de DESPESAS;

(13) Participacdo VOLUNTARIA, REVOGAVEL e LIVRE;

(14 -15) Acesso aos DADOS e CONFIDENCIALIDADE

(16 -17) Acesso a INFORMACAO adicional e interina

(18) Eventuais circunstancias e/ou motivos - SUSPENSAOQO da Particip.

(19-20) previsdo DURACAO do ensaio e n.° PARTICIPANTES
ﬂ;} dp infarmed



[

| S

Harmonizacao €&

Semt Directiva

Directiva

2005/28 _ —
Medicament{ DIrectiva

Fabrico

Cl 2003/94

Experimental ) ) S

O

Guidelines
2001/20 _1\da Comisséo

R

& infarmed



Ensaio Clinico - Enquadramento Legal/Regulamentar

 Lel 46/2004 de 19 de Agosto

— Transp0Oe para a ordem juridica nacional a Directiva 2001/20/CE
— Aplicacao das BPC a ensaios clinicos com medic.s de uso humano

— Estabelece o regime juridico de realizacao EC

Portaria 57/2005 de 20 de Janeiro

— Estabelece a composicao e funcionamento da CEIC

Despachos de Nomeacao da CEIC
n.° 3568/2005 (22 série)de 21/Jan./ 05 (Pub. DR, 22 série)n.® 34 de 17/Fev./05

— Nomeia os membros da CEIC
n° 978/2005 (22 série) de 31/Jan. /05 (Pub. DR, 22 série) n.° 38 de 23/Fev./05

— Nomeia os membros da Comissao Executiva da CEIC

e Portaria n.° 396/2005 de 7 de Abril

— Fixa os custos dos actos relativos aos proc.s prev.s na Lel
ﬂ"k dp infarmed
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Ensaio clinico
(Lei 46 / 2004 de 19 Agosto)

Qualquer investigacao conduzida no
ser humano destinada a descobrir ou verificar:

- 0s efeitos clinicos farmacologicos e/ou

- 0S outros efeitos farmacodinamicos e/ou a

- Identificar os efeitos indesejaveis e/ou a

- analisar as ADME

de um ou mais ME
a fim de apurar a respectiva seguranca e eficacia
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Medicamento Experimental
(Lel 46 / 2004 de 19 Agosto)

Forma farmacéutica de uma substancia activa

ou de um placebo, testada ou utilizada como referéncia
num ensaio clinico, incluindo medicamentos com AlM,
mas que sejam utilizados ou preparados de modo
diverso da forma autorizada, ou sejam utilizados para
uma indicacao nao autorizada ou destinados a obter
mais informacoes sobre a forma autorizada”
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A Estrutura da Lei

Lei n.° 46/2004

|. Disposicoes Gerais

Il. Partes (Direitos e Deveres)
S I. Participantes e sua Proteccao

Sll. Responsaveis pela realizacao
lll. Realizacao (Condicoes)
V. Realizac&o (Disposicoes)
V. Medicamento Experimental
VI. Fiscalizacao (Inspeccbes)
VII. Informacéo (Intercambio)

VIIl. Disposicoes Finais
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A Utilizacao de Medicamento Experimental

Lei n.° 46/2004

|. Disposicoes Gerais

Il. Partes (Direitos e Deveres)
S I. Participantes e sua Proteccao

Sll. Responsaveis pela realizacao

14° Responsab.

Artigos

_ R ~ < Ensaio
1°Objecto e Ambito _, .
Clinico

2° Definicoes « BPC
3° Primado Pessoa
4° Principios BPC
5° Avaliacéo B/R
6° Proteccé&o min.

* Reforco da
Proteccao

7° Menores * Populagoes
80 Maiores inc.- C| Vulneraveis
]...[ - Promotor

 Investig.

@emo E>@—»En5aio Cll’nicT

i

39° Fornecimento gratuito

e Uso Compassivo
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Lel n.° 46/2004

15° Autoriz. Prévia Inicio do Ensaio
16° Procedimento Avaliacao:
(17° Casos - Comisséao de Etica
especiais | CEIC
lll. Realizagao (Condi¢oes)— 18° CEIC - Parecer favoravel prévio
19° CES - Parecer Unico por EM
(estudos multicéntricos)
20° Parecer
21° Susp. e prorog- prazos | Autorizagao:
220 parecer do INFARMED AC (de cada EM-CE)
/ INFARMED
- Prazo(s)
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Avaliacao previa
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A Avaliacao prévia ao inicio de Ensaio Clinico

Comissao de Etica

Proteccao dos Participantes

Consentimento, Informacéo,

Procedimentos de obtencao
Modalidades de recrutamento

Indeminizacéao

Investigacao

Pertinéncia cientifica

Caracter satisfatorio da avaliacdo B/R

CondicOes de Realizagcéao

Adequacéo de Objectivos e Meios
Qualificacdo dos Investigadores

CondicOes/Meios dos Centros de
Investigacao

Autoridade Competente

« Qualidade e Seguranca dos Medicamentos

— Informacé&o sobre o(s) Medicamento(s)
Utilizado(s) :
Dados / Estudos pré-clinicos /Tox.

Dados de Qualidade Farmacéutica

Dados Clinicos / Exposicdo humana Prévia
e Seguranca daexposicao dos participantes
no ensaio
— Informacgé&o sobre o ensaio

e Caracteristicas da exposicédo no Ensaio
proposto (populacéo, duracéo e

posologia, etc
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- Supervisao da conducao
o)
Lei n.° 46/2004 - CEIC e INFARMED -

- Alteracdes (notificacao ou pedido de autoriz)
- Seguranca / Farmacovigilancia — notificacao:
- suspeitas de reaccOes adversas
graves e inesperadas e
- medidas tomadas

- Conclusao do ensaio

IV. Realizagao (Disposi¢cdoes) | 23° AlteragGes ao protocolo

24° Medidas urgentes de seguranca
25° Suspensao ou revogacao da AEC
26° Reg. e notitificacdo de AAs

27° Notificacao de RAM’s graves

28° Conclusao do ensaio clinico

]
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Lel n.° 46/2004

- Proteccao - participantes em ensaios cr
- Garantia - validade e integracao dos dados

(que fundamentam futuras decisdes de 1&D e de AIM)

- Estabelecimento e Aplicacao de

Boas Praticas (Clinicas e de Fabrico)

- Uniformizacéao - terminologia e requisitos

- Continuidade - ciclo de vida do produto

V. Medicamento Experimental 29° Fabrico ou importaco

30° Obrig. tit autorizacéo
31° Obrig. farmacéutico
32° Rotulagem - ME
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Lel n.° 46/2004

- INFARMED - inspeccao de cumprimento
- BPC

VI. Fiscalizacao (Inspeccdes) (33° - 36°) - BPF

- Credenciacao de INSPECTORES

- Articulacdo Comunitaria
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Lel n.° 46/2004 Informac&o partilhada:

- Submissao de autorizacao:;

- Submissao de alteracoes:

- Parecer da Comissio de Etica e
resultado de Avaliacédo de AC;

- Declaracao de Fim do ensaio:

- Realizacao de Inspeccoes;

- Dados de Sequranca

medicamentos experimentais
Bases de Dados UE
— EUDRACT
— Modulo de Ensaios Clinicos
da EUDRAVIGILANCE

VII. Informacéo (Intercambio) 379 Base de dados

38° Normas orientadoras

{17 Ipi
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Lel n.° 46/2004

VIl. Informacéo (Intercambio)

Intercambio de informacao

Constituicdo de Bases de Dados

Bases de
Dados Europeias

37° Base de dados
38° Normas orientadoras
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Evolucao EC por fase

100% -
80%- m BD/BE
60% | | m\Y
40% || mpll
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20% -

O
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Novos EC por ano = 150 (valor médio)
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EC por Area Terapéutica em 2005

S. Respiratorio (R) 2%
S. Musculo-Esq. (M) 3%

S. Endocrino (H) 1%
Orgaos Sentidos (S) 5%

Antineo. e

Sangue e Hematop.(B) 6%
Imunomod. (L) 31%

SCV (C) 9%

G.l. e Metabol. (A) 9%

Anti-infec. (J) 14% SNC (N) 20%




A utllizacao de Medicamento sem AIM

— Utilizacao Especial (AUE)

i
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Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE)
Despacho n.° 9114/2002, de 15 de Mar¢o*

Cap. |. Disposicoes Gerais

Cap. Il. Medicamentos
Imprescindiveis ao
diagnostico e tratamento
de determinadas

patologias

il
j.g‘i:“ * Decorre do art. 60° do D/L 72/91 de 8 de Fevereiro

- 7. a) Medicamentos com
beneficio clinico bem

reconhecido

. b) Medicamentos com
provas preliminares de
beneficio clinico

(ex: fase final de avaliacdo na EU
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Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE)
Despacho n.° 9114/2002 de 15 de Marco

« a conceder pelo INFARMED )

e a Instituicoes de Saude com direito de
aquisicao directa de medicamentos

e a requerer pela Instituicdo de Saude > 7. b) Medicamentos com
(Director Clinico ou entidade equivalente) provas preliminares de

 imprescindibilidade terapéutica beneficio clinico

fundamentada J

* Protocolo de farmacovigilancia
(monitorizacao das reaccoes e de
acontecimentos adversos)
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A utllizacao de Medicamento sem AIM

— Utilizacao por Protocolo de Acesso Alargado

R " I» infarmed
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Uso compassivo - Disposicoes CE

Regulamento n.° 726/2004

(Procedimento centralizado de autorizacdo)
artigo 83.°

* Prevé que o CHMP da EMEA adopte um Parecer sobre o0 Uso

Compassivo de Medicamentos passiveis de AIM por procedimento
centralizado que sejam objecto de:

e Ensaios clinicos

* Pedido de AIM por procedimento centralizado

* Notificacao do Programa a EMEA pelo(s) EM(s) em que se realizar

« Adopcéao de Parecer do CHMP (sobre o uso compassivo previsto)

—_ Condigﬁes de uti”zagéo —a serem pUblicadOS pela EMEA
— Condicdes de distribuicao — periodica mente actualizados
— Populag&o/Doentes visados —considerados pelos EM que

utilizem o Programa
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Uso compassivo - Disposicoes CE

Regulamento n.° 726/2004

(Procedimento centralizado de autorizacdo)
artigo 83.°

 Disponibilizacdo de medicamento sem AIM, por raz0es compassivas,

aum grupo de doentes que sofram de:

— doenca cronicaou
— doenca gravemente debilitante ou
— doenca considerada potencialmente mortal e

— gue nao possam ser satisfatoriamente tratados com um medicamento

autorizado

{17 Ipi
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Uso compassivo - Disposicoes CE

Regulamento n.° 726/2004

(Procedimento centralizado de autorizacdo)
artigo 83.°

« O medicamento - passivel de Procedimento centralizado

— Indicacéao terapéutica para o tratamento de uma das seguintes
patologias:
 SIDA
* Neoplasias
 Doencas neurodegenerativas

e Diabetes

— Produtos obtidos por via biotecnologica
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Tipo de Legislacao Respon./ Objectivo
utilizacao do | gplicavel Requerente | Principal
Medicamento

uso Despacho | Instituicao de | Terapéutico
compassivo 1 .9114/2002 Saude / doente
porAUE |
(Protocolo de)
Acesso
Alargado | Promotor
Extensao da 1&D do
terapeutica de | (art. 39°) oroduto
ensaio p/ uso
compassivo Lei
el 46/2004 1&D
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Obrigada!

helena.beaumont@infarmed.pt




